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CAR-T细胞治疗恶性肿瘤的研究现状与展望
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摘要      嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR)是运用重组DNA技术制备的基因工程

抗体, 由单链抗体、协同刺激分子及T细胞信号转导分子等部分融合而成。全外显子测序技术是

传统的cDNA文库表达血清学方法之外的筛选肿瘤抗原的新方法。近年来, 嵌合抗原受体-T细胞

(chimeric antigen receptor-T cells, CAR-T细胞)在治疗包括实体瘤在内的一系列恶性肿瘤中取得了

较大的成就。临床试验表明, CAR-T细胞在产生强大抗肿瘤效应的同时, 也具有不容忽视的毒副反

应。该文将讨论嵌合抗原受体-T细胞治疗恶性肿瘤基本原理、关键技术和面临的挑战。
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Current Status and Future Prospect on CAR-T Cell Therapy for Malignant Tumors
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Abstract       Chimeric antigen receptor (CAR) refers to a class of genetically-engineered antibodies, 
consisting of single chain fragment variable, co-stimulatory molecules and T cell signal transducing molecule. 
Whole exome sequencing (WES) is a newly-developed strategy to identify tumor antigens and this approach has 
advantages over the traditional serological analysis of expression cDNA libraries (SEREX). Recently, several 
clinical trials have reported some promising benefits of using the CAR-T cell therapy in the treatment of a variety 
of cancers including solid malignant tumors, although considerable concerns and challenges have been raised. This 
review aims to summarize the basic concept, critical strategies and current challenges involved in the deployment 
of CAR-T cell therapy for malignant tumors.
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恶性肿瘤的免疫治疗是通过调动机体的免疫

系统, 增强抗肿瘤免疫效应, 从而杀伤肿瘤细胞的新

疗法。尽管癌细胞的免疫原性远远弱于病原生物, 

但免疫系统还是有望识别和清除癌细胞。利用细胞

和分子免疫学的理论, 增强机体的抗肿瘤免疫, 高
效、安全地杀伤肿瘤细胞, 是癌症免疫治疗的焦点
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所在。

过继性细胞免疫治疗(adoptive cell therapy, ACT)
将具有抗肿瘤活性的免疫细胞输注给癌症患者, 是
一种高度个体化的癌症治疗新手段[1]。既往多使用

自体肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltration lymphocytes, 
TIL)的ACT治疗恶性黑色素瘤, 取得了较好的疗效。

然而, TIL体外分离培养技术繁杂且费事费力。在除

恶性黑色素瘤之外的其他恶性肿瘤中, 使用TIL的
ACT治疗还面临着如何鉴定和寻找抗原特异性T细
胞的难题[2]。为克服这些不足, 并进一步扩大ACT
的治疗范围, 嵌合抗原受体-T细胞(chimeric antigen 
receptor-T cells, CAR-T细胞)技术应运而生。

CAR-T细胞是将融合基因CAR以核酸形式导入

到宿主T淋巴细胞基因组中构建而成。CAR的结构

包括单链抗体、跨膜区、协同刺激分子及信号转导

分子等组分[3]。CAR-T细胞以主要组织相容性复合

体(major histocompatibility complex, MHC)非限制性

的形式特异识别和杀伤表达特定抗原的癌细胞。无

论在血液肿瘤还是实体瘤, CAR-T细胞的临床研究

都取得了一定的疗效[4]。表1总结了CAR-T细胞治疗

恶性肿瘤代表性的临床试验。在此, 我们对CAR-T
细胞的基本原理和最新研究进展作一综述。

1   CAR的结构
1.1   CAR的分子结构

CAR是一种融合分子, 结构上包括单链抗体、

铰链区及跨膜区。单链抗体(single chain fragment 
variable, scFv)来自完整单克隆抗体的可变区, 包括

轻链可变区(light chain variable, VL)和重链可变区

(heavy chain variable, VH), 两者由Linker连接, 如图1
所示。scFv保留了完整抗体对肿瘤抗原的特异性和

亲和力。scFv分子量明显小于完整抗体, 这有利于

CAR基因的重组构建, 也有利于CAR的表达。scFv
也决定了CAR的抗原特异性和结合靶蛋白的非

MHC限制性。目前, scFv多来自于小鼠, 因此需要

考虑人抗鼠抗体反应阻断CAR对肿瘤抗原识别的发

生。人鼠嵌合的或完全人源化的scFv会更加安全, 
是未来的发展方向。scFv对肿瘤抗原的亲和力也是

需要考虑的问题。但亲和力高、抗肿瘤效应强的

CAR无疑也会增加“标靶”毒性的风险[19]。

CAR胞外部分的抗原识别部分也可以是一个

配体, 用来识别肿瘤细胞上的受体。NKG2D、血管

内皮生长因子、heregulin(Her-3和Her-4的配体)、白

介素-13(interleukin-13, IL-13)突变体、白细胞分化

抗原27(cluster of differentiation 27, CD27)受体等被

用来构建非scFv的CAR, 在体内实验中成功用于抗

肿瘤治疗, 取得了一定的疗效。最近, 靶向NKp30配
体的CAR构建成功, 可用于NKp30配体表达阳性肿

瘤的治疗[20]。

除了上述信号区域, CAR分子还需要铰链区, 
也称为空白区, 位于scFv和跨膜区之间。一个灵活

的铰链区赋予CAR一定的活动性, 有利于scFv和肿

瘤抗原的结合。跨膜区的插入有利于CAR在T细胞

膜表面的稳定表达, 也保证了CAR在T细胞膜表面

的定位。Pule等[21]的研究证实, 含有CD28跨膜区的

CAR在T细胞具有最高的表达, 而跨膜区为OX40(肿
瘤坏死因子超家族成员)和CD3ζ的CAR表达程度为

中等和最低。含CD28分子的CAR易于形成同源二

聚体, 而不是形成CAR-TCR复合物。而跨膜区为

CD3ζ的CAR易于和TCR形成异源复合物。含CD28
跨膜区的CAR具有更强的功能。也有研究表明, 
CAR的胞内部分决定了CAR在T细胞膜表面的定向

表达。目前, 最为常用的跨膜区分子有CD3ζ、IgE 
Fc片段受体I(FcεRIγ)、CD4、CD8、CD28, 另外还

有CD7、OX40和H2-Kb(MHCI类分子的一部分)等。

1.2   CAR结构的演变

根据共刺激信号分子的不同将CAR分为三代

(图1)。第一代CAR的融合分子中无共刺激分子存在, 
T细胞的增殖效应小, 细胞因子释放少, 导致抗肿瘤

效应不足。第二代CAR分子包含一个协同刺激分子。

CAR-T的成功治疗除了需要CD3ζ, 还需要T细胞活

化的协同刺激分子, 如CD28是最常被选择使用的协

同刺激分子。其他的协同刺激分子有4-1BB(CD137)、
OX40(CD134)、ICOS和CD27, 这些分子在调节T
细胞增殖、存活和抗肿瘤效应方面发挥重要作用。

Porter等[8]报道了一例接受多线治疗的慢性淋巴细

胞白血病患者, 在接受二代CAR治疗后获得完全缓

解, 伴有肿瘤溶解综合征的发生。这个二代CAR可
以结合肿瘤细胞表面的CD19分子, 协同刺激分子为

4-1BB, T细胞信号转导分子为CD3ζ。第三代CAR具
有两个协同刺激分子, 如CD28和CD137(CD134)。

从第一代到第三代, 协同刺激信号强度依次增

加。第一代CAR不包含一个协同刺激分子, 胞内段

仅有T细胞信号转导分子CD3ζ或FcγR。第一代CAR
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表1   CAR-T细胞治疗恶性肿瘤的代表性临床研究

Table 1   Representive clinical trials of CAR-T cells in the treatment of malignancies

肿瘤类型

Cancer types

目标抗原

Targeted 
antigens

CAR类型

Generation 
of CAR

研究阶段

Phase of 
clinical trials

ClinicalTrials.gov注册号

ClinicalTrials.gov 
accession No.

主要研究结果及参考文献

Outcomes and references 

Follicular lymphoma, 
mantle cell lymphoma

CD20 Third Phase I NCT00621452 Of 3 cases enrolled. PFS were 24 and 12 months 
for 2 cases respectively. The third case achieved 
PR and 12 months PFS. All patients well 
tolerated[5].

Recurrent diffuse large 
cell lymphoma

CD19 and 
CD20

First Phase I None Persistence for the first-generation of CAR-T was 
limited (24 h-7 days); overt toxicities were not 
observed. Of 4 include cases, immune rejection 
responses were noted in 2 patients[6].

B cell NHL CD19 First and 
second 

Phase I None The anti-tumor activities and persistence of the 
second-generation CAR-T cells were superior to 
that of the first-generation ones[7].

CLL CD19 Second Phase I None Only 1 case was enrolled, CR. The toxicities 
included chill, fever, anorexia, diarrhea, fatigue 
and tumor lysis syndrome[8].

CLL CD19 Second Phase I None Of 3 cases enrolled, 2 CR, 1 PR. Lifetime 
of CAR-T cells reached 6 months. The main 
toxicities included aplasia and depletion B cells, 
hypogammaglobulinemia[9].

CLL, ALL CD19 Second Phase I NCT00466531 (CLL) and 
NCT01044069 (ALL)

Of 4 cases with CLL, 3 PR. Aplasia of B cells 
were not observed. 1 case of ALL acquired 
remission, with B cell aplasia. Well tolerated[10].

B lymphoma CD19 Second Phase I NCT00924326 Of 8 cases, 6 PR, 1 CR. Toxicities included 
hypotension, fever, fatigue and renal failure, 
relating with serum IFN and TNF level[11].

Neuroblastoma GD2 First Phase I NCT00085930 Of 11 cases, 3 CR. Lifetime of CAR-T cells 
reached 6 months. Toxicities not reported[12].

Neuroblastoma L1-CAM First Phase I None Of 6 cases, 1 PR and 5 PD, no severe toxicities[13].

Prostate cancer PSMA First Phase I NCT00664196 Of 5 cases, 3 PR and decreased PSA. The anti-
tumor effect was related with serum IL-2 level. 
No severe toxicities happened[14].

Prostate cancer PSMA Second Phase I NCT01140373 Of 3 cases, 1 PD, 2 SD for 6 months, without 
severe toxicities[15].

Breast cancer CEA Second Phase I NCT00673829 Not report.

Colorectal cancer CEA Second Phase I NCT00673322 Not report.

Non small cell lung 
cancer

CerBb-2 Second Phase I NCT00889954 Not report.

Glioma CerBb-2 Second Phase I/II NCT01109095 Of 16 cases, 8 PD, 1 PR with a 8 months′ 
duration, 7 SD with a 6 weeks′ duration, without 
severe toxicities[16].

Osteosarcoma CerBb-2 Second Phase I NCT00902044 Not report.
B cell originated NHL, 
CLL, MM

κ-light 
chain

First and 
second 

Phase I NCT00881920 Of 9 cases with NHL/CLL, 2 CR, 1 PR. Among 
7 cases with MM, 4 PR. No severe toxicities 
happened[17].

Ovarian cancer FRα First Phase I None ALL 14 cases had a PD, with grade 3-4 toxicities[18].

ALL: 急性淋巴细胞白血病; CEA: 癌胚抗原; CLL: 慢性淋巴细胞白血病; CR: 完全缓解; CerBb-2: 人表皮生长因子受体-2; FRα: 叶酸受体α; 
IFN: 干扰素; L1-CAM: L1-细胞黏附分子; MM: 多发性骨髓瘤; NHL: 非霍奇金淋巴瘤; PD: 进展; PFS: 无进展生存期; PR: 部分缓解; PSA: 前列

腺特异性抗原; PSMA: 前列腺特异性膜抗原; SD: 稳定; TNF: 肿瘤坏死因子。

ALL: acute lymphocytic leukemia; CEA: carcinoembryonic antigen; CLL: chronic lymphocytic leukemia; CR: completely remission; CerBb-2: human 
epidermal growth factor receptor-2; FRα: folate receptor α; IFN: interferon; L1-CAM: L1-cell adhesion molecule; MM: multiple myeloma; NHL: non-
Hodgkin lymphoma; PD: progression disease; PFS: progression-free survival; PR: partial remission; PSA: prostate specific antigen; PSMA: prostate 
specific membrane antigen; SD: stable disease; TNF: tumor necrosis factor.
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尝试用于淋巴瘤、神经母细胞瘤、卵巢癌和肾癌

的治疗, 临床获益有限。第二代CAR的研究最为广

泛和深入, 得到了I期临床试验的验证。第三代CAR
的研究主要限于临床前领域, 有待进一步研究。在

CAR-T细胞中增加Caspase-9“开关”, 使其在激活不

久即发生凋亡, 由此降低细胞因子释放不良反应的

发生, 有学者称之为第四代CAR-T细胞技术, 但还未

得到广泛认可[22]。

2   CAR-T细胞的制备方法
图2为CAR-T细胞制备的基本过程。慢病毒和

逆转录病毒都被用于基因转染的载体。慢病毒载体

转染效率高, 有利于CAR的长期和高效表达, 可用于

分裂细胞和非分裂细胞, 因此使用范围更广。非病

毒的转染技术也有使用, 如电转染。

目前有一种无需基因整合的RNA电穿孔法, 
可在T细胞中表达一周以上。mRNA转染制备的

CAR-T细胞效应时间短, 在杀灭肿瘤细胞的同时不

容易引起肿瘤溶解综合征, 也不易导致大量T细胞增

殖, 因此发生细胞因子风暴的风险降低, 具有一定的

优势。最近, mRNA转染制备的短期CAR-T细胞已用

于恶性实体瘤的治疗, 产生了一定的抗肿瘤效应[23]。

研究表明, 由分化程度较低T细胞或者中心记忆

T细胞亚群制备的CAR-T细胞存活时间长, 抗肿瘤效

应强, 临床缓解率高。这些T细胞亚型可通过细胞表

面标记CD62L进行富集, 在体内的存活时间明显长于

已分化的T细胞[24]。研究者还在外周血发现了干细

胞样T细胞, 具有强大的扩增潜能, 在ACT治疗中更

加有效, 适合制备CAR-T细胞[25]。另外, 在T细胞培养

液中加入一些细胞因子, 如IL-7、IL-15和IL-21等后, 
可以诱导T细胞亚群向未分化方向发展[26]。趋化因

子在驱使T细胞迁移方面发挥重要作用。CAR-T细
胞上特定趋化因子受体的表达, 如CXCR2和CC趋化

因子受体2b(CC chemokine receptor 2b, CCR2b), 有助

于T细胞向肿瘤组织的迁移[27]。

3   CAR-T细胞的给药途径
图3为CAR-T细胞从制备到回输的全部过程。

全身给药途径, 即静脉注射给药方式简单易行, 在临

床应用中受到青睐。但几个临床前研究使用了瘤体

内注射、腹腔内注射的局部给药方式, 取得了较好

的疗效, 并部分认为与肿瘤组织内的T细胞数量增加

有关。

研究表明, 腹腔注射或者瘤内注射后CAR-T细
胞主要保留在接种部位, 流向全身的细胞很少。相反, 
静脉注射后CAR-T细胞起初到达肺脏, 再分布到脾、

肝和淋巴结。在一些临床试验中, 输注HER-2和碳酸

酐酶IX(carbonic anhydrase IX, CAIX)特异性CAR-T细
胞后出现了快速的肺毒性和肝毒性, 考虑与CAR-T细
胞静脉输注后的分布有关[29]。Maher等[30]的研究表明, 
腹腔或静脉注射中等剂量的HER-2特异性CAR-T细
胞在小鼠肿瘤模型中体现了抗肿瘤效应, 没有明显

的毒性反应。当CAR-T细胞大量腹腔注射时, 发生

了细胞因子风暴。当在瘤体内注射时, T细胞在注射

部位停留了数天, 促使肿瘤退缩, 没有发生明显的细

胞因子释放。另外, RNA电转染制备的CAR-T细胞

图1   CAR的结构演变(根据参考文献[16]修改)
Fig.1   Structural evolution of CAR (modified from reference [16])
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CAR的表达时间短暂, 更加适合于瘤内注射。

临床研究也显示了瘤内或腹腔内注射CAR-T
细胞的可行性和安全性。Maher等设计了一个I期临

床试验(ClinicalTrials.gov No.: NCT01818323), 用来

验证CAR-T细胞瘤内注射治疗局部晚期或转移性头

颈部鳞癌的疗效和安全性。

总之, CAR-T细胞的剂量和给药途径非常重

要, 瘤内注射有望成为一种安全、有效的给药方式。

CAR-T细胞局部给药降低了“标靶”毒性和“脱靶”毒
性的发生, 是一种优选的给药方式。

4   肿瘤抗原的选择
CAR-T细胞的肿瘤靶抗原往往是肿瘤相关性

的, 而不是肿瘤特异性的。CAR-T细胞治疗恶性肿

瘤时, 无论潜在的“标靶效应”还是“脱靶效应”, 都是

需要关注的问题。对于CAR-T的过继性细胞免疫治

疗, 恰当选择肿瘤抗原是前提。CD19广泛表达于儿

童最常见的恶性肿瘤—急性淋巴母细胞白血病, 
而CD19在非肿瘤组织的表达仅限于B细胞及其前体

细胞, 在造血干细胞上没有表达。目前, CD19被广

泛作为CAR-T细胞的肿瘤靶抗原并取得了成功。靶

向CD19 CAR-T细胞的不良反应仅限于B细胞发育

不全和体液免疫受损, 被认为是可以良好耐受的不

良反应[31]。相反, 靶向HER-2的CAR-T细胞治疗结

肠癌的患者却在过继性治疗的5天后死亡。死亡原

因考虑为细胞因子风暴以及呼吸衰竭, 源于肺泡上

Cancer
patient

selection Pheresis and
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PBMCs

Modification T cells
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by viral or non-viral
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图2   CAR-T细胞的构建过程

Fig.2   Construction process of CAR-T cells
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图3   CAR-T细胞的构建与回输全过程(根据参考文献[28]修改)
Fig.3   The whole manufacture and reinfusion process of CAR-T cells (modified from reference [28])
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皮细胞表面的少量抗原被识别[31]。这些研究表明, 
构建CAR-T的肿瘤相关抗原应该严格限制于肿瘤细

胞和其他非关键细胞的细胞膜表面。

肿瘤抗原的表达丰度对于CAR-T细胞治疗疗

效的影响尚不明确。有迹象表明, CAR-T细胞往往

杀灭高表达特定肿瘤靶抗原的肿瘤细胞, 低表达靶

抗原的肿瘤细胞往往对CAR-T治疗产生抗拒, 这是

CAR-T细胞的不足所在。另一方面, 正常细胞表面

相同抗原表达越低, 则对CAR-T细胞的敏感性越低, 
安全性更高。

重组cDNA文库的血清学分析(serological analysis 
of recombinant cDNA expression libraries, SEREX)是
目前使用最为广泛的肿瘤抗原筛选方法[32]。这种方

法需要首先建立肿瘤cDNA表达文库, 然后用肿瘤

患者的血清筛选出阳性克隆; 对阳性克隆进行生物

信息学分析, SEREX法基于这样的假设: 肿瘤患者

体内的B细胞可以识别自身肿瘤抗原, 肿瘤患者血

清中可能含有针对肿瘤抗原的特异性抗体[32]。目

前, 通过SEREX法筛选的肿瘤抗原达1 500种。所建

cDNA文库的库容量、重组cDNA的完整性、肿瘤

标本的来源等因素会影响SEREX法的可信度。另外, 
SEREX法筛选到一些肿瘤抗原虽可被CD4+T细胞识

别, 却不能被CD8+T细胞识别。寻找能够真正引起

CD4+和/或CD8+T细胞反应的肿瘤抗原, 是SEREX法

面临的另一个挑战[32]。总之, SEREX法鉴定肿瘤抗

原取得了较大的成功, 但仍需不断改进和完善。

全外显子组测序(whole exome sequencing, WES) 
技术外显子组测序是指利用序列捕获或者靶向技术

将全基因组外显子区域DNA富集后再进行高通量

测序的基因组分析方法, 可作为筛选和鉴定肿瘤抗

原的新方法[33]。WES首先分析恶性肿瘤全外显子序

列数据, 筛选在恶性肿瘤患者中表达的异常突变蛋

白, 继而合成筛选出的突变T细胞抗原表位, 并用一

种“MHC结合算法”对筛选出的候选抗原表位进行

分析[34]。这种新技术能够更快、更容易地鉴别出免

疫系统T细胞识别的突变基因抗原。

5   CAR-T细胞的毒副反应
CAR-T细胞对正常组织中靶抗原的免疫识别

称为“标靶和脱肿瘤效应”[35]。“标靶”毒性首次报道

了CAIX特异性CAR-T细胞治疗转移性肾细胞癌的

研究。这个研究发现, 肝脏转氨酶的轻度升高比较

常见, 考虑与CAIX特异性CAR-T细胞识别了CAIX, 
这个抗原在胆管上皮细胞轻度表达。CD19特异性

CAR-T细胞清对正常B细胞的清除也是一种“标靶”
毒性, 可以通过静脉注射丙种球蛋白治疗[36]。

此外, 在CD19特异性CAR-T细胞治疗血液肿瘤

的研究中, 部分患者发生了肿瘤溶解综合征和细胞

因子释放综合征。肿瘤溶解综合征表现为代谢异常, 
发生机制为溶解的肿瘤细胞胞内代谢产物的快速释

放。血液肿瘤初始化疗后容易出现肿瘤溶解综合征。

肿瘤溶解综合征也可表现为延迟性发作, 在CD19特
异性CAR-T细胞输注后1月发生。肿瘤溶解综合征

已经被成功治疗, 包括使用别嘌呤醇、水化、碱化

尿液以及使用拉布立酶等[9,37-38]。

细胞因子释放综合征表现为恶心、头痛、心

动过缓、低血压、皮疹和气短。接受CAR-T细胞的

血液肿瘤患者容易出现细胞因子释放综合征。严

重的细胞因子释放综合征被称为细胞因子风暴, 具
有致命的危险。细胞因子释放综合征多发生在输

注CAR-T细胞后6~20 d, 也可发生在输注的即刻, 与
CAR的结构、患者的基础疾病及基因多态性相关。

目前, 针对细胞因子释放综合征的治疗方法包括应

用糖皮质激素、细胞因子拮抗剂以及支持治疗。

CAR-T细胞引起的的死亡可以通过优化CAR的结

构、增加CAR的安全性来降低; 需要遵循严格的剂

量–爬坡方案, 严密观察炎性细胞因子释放情况, 及
时采取有效措施, 包括使用各种细胞因子拮抗剂治

疗[29]。

过敏反应也是CAR-T细胞的毒性反应之一。

Maus等[29]报道了4例接受mRNA电穿孔法制备的抗

人间皮素CAR-T细胞治疗的患者, 其中1例患者出现

过敏和心脏骤停, 发生在CAR-T细胞的第三次输注

后数分钟内, 多考虑为CAR结构中鼠源性抗体序列

表达导致机体释放IgE所致。这些结果表明, mRNA 
CAR-T细胞中CAR的鼠源抗体具有潜在的免疫源性, 
其安全性值得重视, 特别是对接受间歇疗法的患者。

6   结语与展望
CAR-T细胞治疗是一种新型过继性细胞免疫

治疗方法, 在一些肿瘤治疗中取得了令人瞩目的成

就, 具有广阔的应用前景。以上, 我们讨论了CAR-T
细胞的基本原理以及制备和应用中相关的关键问

题。肿瘤抗原的合理选择是构建CAR-T细胞的前体。
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CAR的设计、scFv的亲和力、靶抗原的表达丰度、

肿瘤负荷以及CAR-T的给药途径都会影响CAR-T细
胞的疗效。目前, CAR-T细胞的治疗正在由血液肿

瘤向实体肿瘤扩展。CAR-T细胞仍然需要进一步的

改进和优化, 在抗肿瘤效应方面需要更加强大、更

加持久, 更容易向肿瘤组织迁移, 也可以构建类似于

CAR-T的CAR-NK细胞, 这些都需要免疫学理论和

重组DNA技术的密切结合。

尽管临床研究取得了令人鼓舞的成果, 但一些

免疫抑制通路的存在无疑会限制CAR-T细胞的抗肿

瘤效应。活化T细胞上抑制性分子与肿瘤细胞上相

应配体的结合会妨碍T细胞的功能。T细胞激活后T
细胞抑制性免疫受体的表达增高, 限制了过继性免

疫效应的时限和程度[39]。对恶性实体瘤患者使用单

抗阻断程序性死亡受体-1(programmed death-1, PD-1)
和程序性死亡配体-1(programmed death-ligand 1, PD-
L1)的临床研究取得了令人鼓舞的结果, 阻断这类

抑制性通路可以增强CAR-T细胞的抗肿瘤效应[40]。

John等[41]的研究首先证实, 将HER-2特异性CAR-T
细胞与PD-L1和HER-2双阳性肿瘤细胞共培养后, 
CAR-T细胞上PD-1(PD-L1的受体)的表达明显增加; 
进一步发现, 抗PD-1抗体的使用可明显增加CAR-T
细胞的体内抗肿瘤效应。CAR-T细胞联合抗PD-1单
抗治疗恶性肿瘤值得进一步的临床研究。

前已述及, CAR-T细胞引起的“细胞因子风暴”
是一种严重的毒副反应。在CAR分子中插入自杀基

因作为“安全开关”(如Caspase-9)可以增加CAR-T细
胞的安全性, 降低治疗风险, 扩大临床应用范围[42]。

当然, 所有这些思路的改进都需要在实验室水平和

临床上进一步验证。总之, CAR-T细胞在恶性肿瘤

的综合治疗中必将扮演越来越重要的角色。
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